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be t re f fend 



Thiophosphorsaiireamidoderivate von Alkaloiden 

der Isochinolinreihe, 
Verfahren zu deren Herstellung urid Anwendung. 

(Priori tat: 16. 6.1969 - UdSSR - Nr. 1 330 542) 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Substanzen, 
namlich Thiophosphorsaureamidoderivate von Alkaloiden der I so- 
chinolinreihe, Verfahren zu deren Herstellung und Anwendung. 

Die genannten neuen Verbindungen haben erf indungsge- 
mass folgonde allgemoine Ponael; 
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R l + V H 2 C \ 0 _ » R 3 =H i °«i CH 3J R 4 + R 5 und R 5 + V H 2 5 

der substituierte Naph thai in ring oder R g fehlen; n ist von 
1 bis 3. 

Die vorliegenden neuen Verbindungen stellen mikro- 
kristalline Pulver von gelblicher und hellbrauner Farbe dar # 
die in Dimethyl sulfoxide Dimethylf ormaraid. Chloroform und in 
anderen organischen Losungsmitteln gut und in Wasser schwer 
loslich sind. 

Die neuen Verbindungen besitzen eine pharmakologische 
Wirksamkeit und finden Anwendung in der Medizin als Arzneimit- 
tel zur Behandlung bosartiger Neubildungen (Geschwtilste ) ; sie 
k&nnen auch als chemische Mutagene bei der Hybridisierung land* 
wirtschaf tlicher Pfianzen und Mikroorganismen und als Pestizide 
und Ensektizide angewendet werden. , 

Die wirksamsten Substanzen der genannten Klasse der 
Verbindungen sind Thiophosphorsaure - di - (Mthylenimido ) - N- 
berberinol - athylamid, Thiophosphorsaure - tri - (M - 
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sanguinarinol ) - athylamid und Thiophasphorsaure&mida « deri- 
vate von Alkaloiden der Isochinolinreihe des grossen Schell- 
kraut es. 

ThiophosphorsSure - di - (athyleniiaido) - N - 
berberinolathylaiuid, Thiophosphorsaure - tri - (N - sanguinari- 
nol) - athylamid und ThiophosphorsSureamidoderivate von Alkaloi- 
den der Isochinolinreihe des grossen Schellkrautes sind erfin- 
dungsgemass Wirkstoffe in Arzneimitteln zur Behandlung bosarti- 
ger Neubildungen (Geschwttlste) . Die genannten Praparate f inden 
Anwendung zur Behandlung der Geschwiilste von Mamma, weiblicher 
Keiiudruse, Gebarmutterhals, Harnblase, Prostata, Kehlkopf, Spei- 
serShre und anderer Lokalisationen. Ihr Wirkungsmechani smus be- 
steht in der Einwirkung auf die intimen Mechanismen des Zell- 
metabolismus, welche zur St5rung der Nukleinsauresynthese und 
zur Erhohung der Intensitat der aeroben Atmungsphase fuhren. 

In Versuchen an Katten und Mausen mit verschiedenen, 
dem histologischen Aufbau und der Herkunft nach experimentellen, 
Geschwulsten (Guerin - Karzinom, Walker - Karzinosarkom c Crocker- 
Sarkom, Hamaton PC - 1, Asziteskarzinom der weiblichen Keimdriise 
Stamm OJa) rufen alle genannten Praparate voile Resorption der 
Gesch\rtilste bei den meisten Versuchstieren hervor, ausgenommen 
Stamm Oja. Gleichzeitig gibt es einige UntersGhiede im Spektrum 
der zytostatischen Wirkung. So zum Bei spiel besitaen Thiophos- 
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phorsaure - di - (athylenimido) - N = berberinolathylamid und 
Thiophosphorsaure - tri - (N - sanguinarinol ) - athylamid in 
den der Toxizitat nach adaguaten Dosen eine ausgepragte Wirkung 
in Bezug auf die experimentellen Lebergeschwiilste, was mit 
der bestimmten selektiven Wirkung der darin enthaltenden Alka- 
loide zum Lebergewebe verbunden ist„ 

Die spezifische Besonderheit der zytostatischen Wirkung 
der neuen Praparate ist das Fehlen der latenten Periode, wodurch 
der Effekt nach den ersten Xnjektionen in Erscheinung tritt, was 
bei der Behandlung intensiv wachsender Geschwiilste besonders wich- 
tig ist und die Entwicklung der Resistenz der Geschwulstzellen 
gegen Arzneimittel ausschliessto Die Intensitat -des zytostatischen 
Effekts der neuen Verbindungen unterscheidet sich griindlich von 
der Wirkung der Ausgangsstof fe - der Alkaloide der Isochinolin- 
reihe und des Thiophosphorsaureamids. So zum Beispiel ruft die 
Alkaloidensumme von grossem Schellkraut 25,7 % der Hemmung des 
Wachstums des Guerin - Karzinoms und 28,5 % des Asziteskarzinoms 
der Ratten OJa, und Thiophosphorsaureamid 97 % bzw„ 37 % hervor 
(bei stark ausgepragter Leukopenie). Die Anwendung der neuen Pra- 
parate ruft die Wachstumshemmung derselben Geschwiilste 98 % bzw„ 
60 % hervor. 

Zum Unterschied von den meisten existierenden zytosta- 
tischen Praparaten hemmen die genannten Praparate sogar in den 
maximal vertraglichen Dosen die Blutbildung nicht, was es moglich 
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macht, diese in Combination mit anderen Zytostatika, sowie mit 
der Strahlentherapie anzuwenden. Die genannten PrSparate sind 
weniger toxisch als die Ausgangsstoff e. U0 5O von Thiophosphor- 
saureamid ist 3 -10 mg/kg, vom Alkaloid Berberin - 21 mg/kg und 
van dessen Umsetzungsprodukt an Mausen bei der ihtraperitonalen 
Einfiihrung 34,2 mg/kg, bei Ratten 33 mg/kg. LD 5Q vom Reaktions- 
produkt von Thi opho spho r sSureami d und Sanguinarin betragt 
21 mg/kg r von Thiophosphorsaureamidoderivaten der Alkaloide 
der Isochinolinreihe des grossen Schellkrauts - 227,-1 mg/kg 
und 302 ,1 mg/kg. Die Wirkung des Praparats - Thi opho sphorsaure- 
amidoderivate der Alkaloide der Isochinolinreihe des grossen 
Schellkrauts - wurde in den Kliniken an ungefahr 300 Kranken 
untersucht. Das Praparat wurde zur Behandlung der Geschwiilste 
von Mamma, weiblicher Keimdriise, Gebarmutterhals, Harnblase, 
Prostata, Kehlkopf , Speiserohre und anderer Lokalisationen ange- 
wendet. Der objektive zytostatische Effekt (Resorption der Haupt 
geschwulst und der metastatisohen Knoten) wurden bei 35 - 40 % 
der Kranken mit vernachlassigten Formen des Prozesses der III - 
IV Shufe nachgewiesen. 

Das PrSpa rat wurde inform von intramuskularen In jektio- 
nen in stei gender Dosierung von 0,25 bis 1 mg/kg, sowie inform 
von Salben und Supposi torien angewendet. 



Die Behandlungskur bestand aus 15 - 20 intramuskularen 
Injaktionen in 48-stundiyem Absband, Nach der monat lichen Pause 
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wurde die wiederholte Behandlungskur und nach 3, 6 und 12 Mo- 
naten die Behandlungskuren gegen Rezidive vorgenommen. 

ErfindungsgemSss enthalten die Arzneimittel den Wirk- 
stoff in Kombination mit dem Losungsmittel. Als Losungsmittel 
wird vorzugsweise das Losungsmittel folgender Zusammensetzung 
in Gewichtsteilen verwendet: Wasser - 1,5; Polyathylenglykol 
mit dem Molekulargewicht von 400 - 1,5; Dimethylsulf oxid - 2. 
Es ist zweckmassig, die Losung mit einem Gehalt an Wirkstoff 
von 0,3 - 0,5 Gew. % zu verwenden. 

Das Arzneimittel kann den Wirkstoff in Kombination mit 
der Salbengrundlage enthalten. Als Salbengrundlage wird die me- 
dizinische Vaseline und das wasserfreie Lanolin unter Zugabe des 
Losungsmi ttels folgender Zusammensetzung in Gewichtsteilen ver- 
wendet: Wasser - 1,5; Polyathylenglykol mit dem Molekularge- 
wicht von 400 - 1,5; Dimethylsulf oxid - 2. Es ist zweckmassig, 
die Salben mit dem Gehalt an Wirkstoff von 0,3 - 0,5 Gew. % zu 
verwenden. 

Es empfiehlt sich auch, ein Arzneimittel anzuwenden, 
welches den Wirkstoff in Kombination mit der pharmazeutischen 
Suppositoriengrundlage enthalt. Als Suppositoriengrundlage wird 
Kakaobutter und wasserfreies Lanolin unter Zugabe des Losungs- 
mittels folgender Zusammensetzung in Gewichtsteilen verwendet t 
Wasser - 1,5, Polyathylenglykol mit dem Molekulargewicht von 
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400 - 1,5; Dimethyl sulfoxid - 2. Man verwendet vorzugswei se 
Suppositorien mit dem Gehalt an Wirkstof f von 0,03 bis 0,05 Gew.% 

Ms Kontraindikationen zur Anwendung der genannten PrS- 
parate werden terminale Krankheitsstuf en, schwere Nierenerkran- 
kungen mit den'Erscheinungen der Niereninsuff izieriz, schwere La- 
sionen des kardiovaskuiaren Systems mit den Erscheinungen der 
Herzinsuf f izienz angesehen. 

Die Praparate lassen sich lange, ohne die Wirksamkeit 
wShrend 2 J ahren einziibussen, bei niedriger Temperatur und vor 
Licht geschutzt, aufbewahren. 

Erf indungsgemass werden die genannten neuen Stof fe - 
Thiophosphorsaureamidoderivate von Alkaloiden der Isochinolin- 
reihe - durch Umsetzung des Thiophosphorsaureamids mit einzelnen 
Alkaloiden der Isochinolinreihe der allgemeinen Formel 




,. wo R= H; CH 3 0j S x = H; GH 3 0; 

R+ R x = H ? G^ ; R 2 - H; CHgO; 

R l +R 2 = H 2 C V° 5 R 3 m H i 0H J ,CH 8l 

0 *" D . P 



R 4 + R 5 

und R 5 + E 6 =H 2 , der substituierte Naphthalinring oder Rg fehlen,, 
oder mit der Alkaloidensurame ira Medium eines organischen LSsungs- 
mittels bei dessen Siedetemperatur mit darauff olgender Isolierung 
des Endproduktes hergestellt. 

1098 27/2191 
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Zweeks Steig-erang dsr AuEbeute an Endprodiakt ist es 
Ts^BGkm&naiQff els organische LBsungsmittel Benzol f Chloroform, 
Dioxan siu verwmdexir 

?iu:< Her stt*3 lung d&s Thiophosphors&ura - di - (athylen- 
imido) - N « herberinolgthylauddes wird Thiopho sphor sSureamid 
ait Berber! n in Dioxan boa der Si@detemperatur mit darauf folgsn- 
dor Esolierung des Endproduktes umgesetsto 

Zvlt Herste31ung do a Thiophosphorsfiure - tri - (N - san« 
guinardnol) - athylamids mid ThiophospliorsSureamid mit San.gu.ina~ 
rin in Benzo] bsi der Si ad e t erap e rat ur mit darauf f olgender Isolie- 
rung dos Endprodukt g s umgesetsto 

Das vorliegexide Verfahren vrilrd folgenderweise verwirk- 
lichts Die Ausgangsprodukte,das Thiopho sphorsaurearaid und ein- 
seln© Alkaloid© der Isoehinolinreihe oder deren Suionie werdan im 
Medium eines organ isclxen Losungsmittels bei Siedetemperatur urn- 
gesetsto Dabei geht die Aminolyse der Athyleniminringe des Thio- 
phosphorseurearaids unter Bildung dar Exidprodukte vor sich c 

Alkaloid© Q die su den quaternaren Aramoniumbasen gehoren 
(solche vsie Berberin, Sanguinarin, Qxjs angui nar i n B IColtialn u D a 0 ) 
reagisren wi© Aminoalkohole, %<*eil der Prozess im wasserfreien 
Medium durchgeftihrt wirda 35s ist bekanht r dasis diese Alkaloids in 
wasserf reiem. Zustand Anu noalkohole sind„ 3o hat zum Beispiel das 
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Alkaloid Berberin, welches im wasserf reien Medium Berberinol 
genannt wird, folgende Struktur: 




-OCH, 
-OCH, 




-OCH, 
-OCH, 



im wasserfreien 
Medium 
OH" 



CH-OH 



Bei der Umsetzung unfcerwerf en die genannt en Alkaloids,' 
als Aminoalkohole, das Thiophosphorsaureamid der Aminolysereak- 
tion, d.h. der Spaltung der Athyleniminringe nach dem Schema 



H 9 C- 
H 2 G^ 



unter Bildung der intraionischen Verbindungen: 



-N - GH 2 - CH 2 - NEg. 



Die erhaltenen Endprodukte werden durch Abtreiben des 
Losungsmittels aus dem Reaktionsgemisch, Waschen der nicht urn- 
gesetzten Ausgangsproduk te und Umkristallisation des Endproduktes 
isdiiert. Bei der Herstellung des Reaktionsproduktes von Thio- 
phosphorsaureamid mit der Alkaloidensumme vom gross en Schell- 
kraut wird aus dem Reaktionsgemisch das Losungsmittel abgetrie- 
ben, der Rest zum Entfernen der nicht umgesetzten Ausgangsprodukte 
gewaschon und das Endproclukt isoliert. 



Die Ausbeute an Endprodukt betr&gt 32 - 37 Gevr. % 
10.9872 /?1 9 1 
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Zum besseren Verstahen der vorliegenden Erf indung war- 
den folgende Beispiele der Verwirklichung des Verfahrens zur 
Herstellung von Thiophosphorsaureamidoderivaten der Alkaloide 
der Isochinolinreihe angefuhrt. 

Beispiel 1, 

7 f 5 Mmol Sanguinarin (Smp.267° C) und 14,27 Mmol Thio- 
phosphorsaureamid werden in 700 ml Benzol gelost und das Gemisch 
wird in einem Kolben mit Ruckf lusskuhler wahrend 2 Stunden ge- 
kocht. Das erhaltene Gemisch wird mit der Aktivkohle entfarbt 
und das Losungsmittel abgetrieben. Der trockene Rest wird sorg- 
f aitig mit Ather gewaschen # urn nicht umgesetzte Ausgangsstof f e 
zu entfernen. Man erhalt 1,5 g ThiophosphorsSure^ - tri - (N - 
sanguinarinol) - athylamid als gelblichen kristallinen Stoff, 
der in Benzol, Chloroform, Dimethylformamid, Dichlorathan gut, 
in Wasser schwer, in 10 %-iger Salzsaure beim Erwarmen loslich, 
in Methanol und Ather unloslich ist. Die Ausbeute betragt 50,8 
Gew. % der Theorie. 

Smp. 189 - 191° C (aus dem Gemisch von Chloroform und 
Methanol). Das Absorptionsmaximum: 238, 338, 398 und 407 nm. 

C 66 H 57 N 6 °15 PS - 

Berechnet: S 2,59 %; N 6,79 %; P 2,50 %; C 64,07 %• H 4, 64 % 
Gefunden: S 2,70 % 2,71 %; N 6,82 % 6,90 %; P 2,45 %; 2,62 % 
C 63,90 %; 63,87 %; H 4,60 %; 4j71 %. 

10 9 8 2 7/7191 
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Bel spiel 2* 

8,C6 ]Smol Barbsrinbas© nn«T 3 5 Tiriophosphorsaure- 
amid warden ±3^ 600 ral wasserfreie!" Moj-en in ©inem Kolben mit 
Eiickf lusskghj or wflhrend 2 Stuiufoji - c kwM, Das erhaltene Gemiseh 
wird mit dor Aktivtohl^ entf Srbi fj^.e Losungsmittel unter 
Vakuum von 10" Torr" aftgetrieben, Man wtecht den trockenen Rest 
mit Ather ui*d Chloroform und $rhelt S c 3 g Thiophosphorsaure - 
di - (athyl<?niffiido) ~ H - berberinoiathylamid, einen dunkelgel- 
b*n kristalJ inert Stoff, der bed in ErwSrmesi in der Salssaure gut, 
in gew6hni5^1ien organ! sclten L&suitgsmitteln sehwer loslich istn 
Die Atisbeute foefcragt 97 Gevr P % der .Theorie. 

Swp. 135° C Cans dera Gemiscli von Benzol und Dimethyl- 
sulf-oxid) . 

C 26 H 31 K 4 °5 PS - 

Berechnet? S 5,91 %;" H 10;*7 %% P 10,33 %;. ? 57,55 %; H 5,76 % 
Gefundens 8 5,90 ■%■ 5,79 %; N 10,52 %; 10,54 %; P 10,41 % 

10,39 %; C 57,40 %; H 5,84 
Das Absorptionsmaximiims 231, 282, 373 nm a 

Bei spiel 3'. 

3,5 g der atts dem wassrigen Exfcrakt von ChelidoniunL 
majus L e isolierten Alkaloids (Durchschnittsmolekulargewicht 
331} und 3,3 g (20,1 Knol) Thibphosphorsiurea.mid lost man in 
60 ml Chloroform und kocht in einesm Kolben mit Ruckf Itisskiihler 
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wShrend 2 Stunden. Das erhaltene Produkt wird mit Aktivkohle ent- 
f arbt und das .Losungsmittel abgetrieben. Der trockene Best wird 
sorgfaitig mit Ather gewaschen, urn nicht umgesetzte Ausgangsstof fe 
zu entfernen. Man erhait 1,45 g Endprodukt von hellbrauner Farbe # 
das in Chloroform, Dimethylsulf oxid. Dimethyl formamid gut, in 
Dichlorathan, Dioxan und Methanol schwar loslich und in Wasser 
und Ather unlSslioh ist. Die Ausbeute betragt 34,5 Gew. %. Pttr 
das Durchschnittsmolekulargewicht gegen 1120: 

Berechnet: S 2,85 %; N 7,50 % 
Gefunden: S 2,82 %; N 7,60 %. 
Das Absorptionsmaximum: 284 run. 

Beispiel 4, 

Die Reaktion wird analog dem Beispiel 3 durchgefuhrt ; 
als organisches Losungsmittel wird Benzol verwendet. 

Die Ausbeute an Endprodukt betragt 35 Gew, %. Filr das 
Durchschnittsmolekulargewicht gegen 1180: 

Berechnet in % S 2,72; N 7,12 
Gefunden. in % S 2,64; 2,62; N 7,30; 7,25. 
Das Absorptionsmaximum: 271, 375 nm. 
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Fatentansprtiche 

1. ThiophosphorsSureamidoderivate von Alkaloiden der 

Isochinolinreihe der allgemeinen Formal':- 




R„ 



R 



6 



H 2 C / 
1 — P N" 



2 

CH, 



wo R- H; CH 3 0; Ej_ » H; CHgO; R+ = ; R g - Hj CHgO; 

R l + R 2 = H 2 G \ Q .i R 3 " H 5 0H ; GH 3 i R 4 + R 5 + R 6 = H 2 , der sub- 
stituierte Naphthalinring Oder Kg fehlen; n 1st von 1 bis 3. 



2. Verfahren znr Herstellung der Thiophosphorsaureamido- 

derivate von Alkaloiden der Isochinolinreihe nach Anspruch 1, 
dadurch g e fc e n n z e i c h n e t , dass man Thiophosphor- 
saureamid mit einem oder mehreren Alkaloiden der Isochinolin- 
reihe der allgemeinen Formel : 




, WO R - H; CHgO; R x = H, CHgO; 
R + R r - H 2 C^_ j R 2 - H; CH 3 0; . 

R 2 R 5 % + V H 2<|>Ji R 3 * H * «l" «»1 

R 4 und R 5 + Rg = H^; der substituierte Naphthalinring oder Rg 
fehlen, oder mit der Alkaloidensumme im Medium eines organisation 
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LSsungsmittels bei heherer Texaperatur, insbesondere beidessen 
Siedetemperatur mit darauf folgender Isolierung des Endproduktes 
umsetzt • 

3. Vorfahren nach Anspruch 2, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dass als organisches LSsungsmittel Benzol, 
Chloroform, Dioxan verwendet warden. 

4. Verfahren nach Anspruch 2 bis 3, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dass zur Herstellung des ThiophosphorsSure -. 
di - (athylenimido) - N - berberinoiathylamids das Thiophosphor- 
saureamid mit Berberin in Dioxan bei hoherer- Temperatur mit da- 
rauf folgender Isolierung des Endproduktes umgesetzt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 2, 3, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dass zur Herstellung des Thiophosphorsaure - 
tri - (N - sanguinarinol) - athylamids das Thiophosphorsaure- 
amid mit Sanguinarin in Benzol bei hsherer Temperatur Mt da- 
rauf folgender Isolierung des Endproduktes umgesetzt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 2 bis 3, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dass zur Herstellung des Thiophosphorsaure- 
amidoderivates von Alkaloiden der Isochinolinreihe des grossen 
Schellkrautes das Thiophosphorsaureamid mit der Alkaloidensumme, 
die aus grossem Schellkraut isoliert werden, in Benzol oder Chlo- 
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roform bei haherer Temperatur mit darauf folgender Isolierung 
des Endproduktes umgesetzt wird. 

7. Arzneimittel zur Behandlung bosartiger Geschvrtilste # 

dadurch g e k e n n z e i c h n e t # dass es als Wirkstoff 
ThiophosphorsSure - di (athylenimido) - N - berberinol - athyl- 
amid nach Anspruch 1 enthait. 

8* Arzneixaittel zur Behandlung bosartiger Geschwiilste, 

dadurch gekennzei c h n e t # dass es als Wirkstoff 
Thiophosphorsaure - tri '~ (N - sanguinarinol) - athylamid nach 
Anspruch 1 enthait. 

9. Arzneimittel zur Behandlung bosartiger Geschwlilste, 
dadurch g e k e n n z e i c h n e t , dass es als Wirkstoff 
Thiophosphorsaureamidoderivate von Alkaloiden der Isochinolin- 
reihe des grossen Schellkrautes nach Anspruch 1 enthait. 

10. Arzneimittel nach Anspruch 7 bis 9, dadurch g e - 
kennzeichnet , dass es den Wirkstoff in Combination 

mit dem Losungsmittel enthait. 

■ ?■ ■ 

.11* Arzneimittel nach Anspruch 10, dadurch g e k e n n - 

zeichnet, dass man als Losungsmittel ein Losungsmittel 
folgender Zusammensetzung in Gewichtsteilen: Wasser - l,5;*Poly- 
athylenglykol mit dem Molekulargewicht von 400 - 1,5; Dimethyl* 
* sulfoxid - 2, verwendet. 109822/219 1 
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12. Arzneimittel nach Anspruch 10, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dass es den Wirkstoff in.einer Menge von 

0,3 bis 0,5 Gew. % enthalt. 

13. Arzneimittel nach Anspruch 7 bis 9, dadurch g e k e n n 
zeichnet, dass es den Wirkstoff in Kombination mit der 
Salbengrundlage enthalt. 

14. Arzneimittel nach Anspruch 12, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dass man als Salbengrundlage die medizinische 
Vaseline und das wasserfreie Lanolin unter Zugabe des Losungs- 
mittels folgender Zusammensetzung in Gewichtsteilen: Wasser - 
1,5; Polyathylenglykol mit dem Molekulargewicht von 400 - 1,5; 
Dimethylsulfoxid - 2, verwendet. 

15. Arzneimittel nach Anspruch 13, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dass es den Wirkstoff in einer Menge von 0,3 
bis 0,5 Gew. % enthalt. 

16. Arzneimittel nach Anspruch 7 bis 9, dadurch g e - 
kennzeichnet, dass es den Wirkstoff in Kombination 
der pharmazeutischen Suppositoriengrundlage enthalt. 

17. Arzneimittel nach Anspruch 16, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dass es als pharmazeutische Suppositorien- 
grundlage Kakaobutter und wasserfreies Lanolin unter Zugabe des 
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Losungsmittels folgender Zusammensetzung in Gewichtsteilen: 
Wasser -1,5; Polyathylenglykol mit dem Molekulargewicht von 
400 - 1,5; Dimethyl sulfoxid - 2, enthalt. 

18. Arzneimittel nach Anspruch 16, dadurch g e k e n n - 

z e i c h n e t , dass es den Wirkstoff in einer Menge von 0,03 
bis 0,05 Gew. % enthalt. 
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